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INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
Je- 15 521 WO 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/DEOO/00444 



siehe Mitteilung uberdie Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales Anme\6e6a\um(Tag/Monat/Jahr) 
11/02/2000 



Prioritatsdatum (Tag/MonaVTag) 
20/02/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
A61L27/18 



Anmelder 

JENAPHARM GMBH & CO. KG 



1 Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

B AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit B * s ^ 

und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde l.egen, und/oder Blatter m vor dieser 
Behorde ^vo^enommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Vervvaltungsnchthn.en zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 5 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berjchts 

II □ Prioritat 

III □ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V B Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII S Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

VIII □ Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 


Datum der Fertigsteltung dieses Berichts 




26/07/2000 


15.06.2001 




Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt - P.B. 5818 Patentlaan 2 

Xjfl NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 
zEy* Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 
Fax: +31 70 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 
Heck, G 

Tel. Nr. +31 70 340 3288 


(*) 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



r 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBER1CHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE00/00444 



I. Grundlage des Berichts 

1 Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthatten (Regeln 70. 16 and 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-16 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 _j 2 mit Telefax vom 1 6/05/2000 

Zeichnungen, Blatter: 

1/2,2/2 ursprungliche Fassung 



2 Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofem 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3 Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefiihrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erkiarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erkiarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-Vltl, Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE00/00444 



□ Beschreibung, Seiten: 

GS Anspruche, Nr.: 13 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-12 

Nein: Anspruche 

Erf inderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-12 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-12 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VII. Bestsmmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die internationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DEOO/00444 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Es wird auf die folgenden, im internationalen Recherchenbericht zitierten Dokumente 
(D1-D3) verwiesen: 

D1: EP 0 544 097 A 
D2: EP 0 275 961 A 

D3: US 4 938 763 A (in der Anmeldung erwahnt) 

Die Dokumente D1 (vgl. Anspruche 1, 28-30 und 35) und D2 (vgl. Anspruche 1-5) 
offenbaren Oligomer-Polymer-Zusammensetzungen aus biologisch abbaubaren Estern 
von Hydroxycarbonsauren, die biologisch aktive Wirkstoffe enthalten und sich vom 
Gegenstand der vorliegenden Anmeldung dadurch unterscheiden, daB sie nicht 
injizierbar sind. 

Dokument D3 beschreibt (vgl. Anspruche 1, 3, 5, 15-17) eine injizierbare, 
wirkstoffhaltige Zusammensetzung aus biodegradierbaren Hydroxycarbonsaureestern, 
welche im Gegensatz zum Gegenstand der vorliegenden Anmeldung ein Losungsmittel 
enthalt. 

Daher wird der Gegenstand der Anspruche 1-12 als neu gegenuber D1-D3 gemass 
Artikel 33(2) PCT angesehen. 

Dokument D3, das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, offenbart 
(vgl. Anspruche 1, 3, 5, 15-17) eine biodegradierbare, wirkstoffhaltige 
Copolymerlosung, welche im Korper ein festes Implantat bildet. 
Der Gegenstand des Anspruchs 8 unterscheidet sich von D3 dadurch, daB die 
Zusammensetzung aus flussigen Oligomere und festen Polymeren in einem 
bestimmten Verhaltnis besteht und ansonsten kein Losungsmittel enthalt. 

Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen 
werden, eine losungsmittelfreie injizierbare Oligomer-Polymermischung bereitzustellen. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) {EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE00/00444 



Der Gegenstand der Anspruche 1-12 wird als erfinderisch angesehen, da sich im Stand 
der Technik kein Hinweis auf die Verwendung von flussigen Oligomeren fur injizierbare 
wirkstoffhaltige Implantate findet. Diese Oligomeren werden auch nicht als 
ublicherweise verwendetes Losungsmittel im Gebiet der injizierbaren Implantate 
angesehen, so daB der Ersatz eines ublichen organischen Losungsmittels durch 
fliissige Oligomere nicht offensichtlich ist. 

Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT wurden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1 und D2 offenbarte einschlagige Stand 
der Technik noch diese Dokumente angegeben. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
Je- 15 521 WO 


EY-ko cuDTum x -t,,^., SeeNotificationofTransmittaloflnternational Preliminary 
FOR FURTHER ACTION Exarnination Report (:Eofm PC T/rPEA/'4L6) 


International application No. 

PCT/DE00/00444 


International filing date (day/month/year) 
1 1 February 2000 ( 1 1 .02.00) 


Priority date {day/month/year) 

20 February 1999 (20.02.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A61L 27/18 


Applicant 


JENAPHARM GMBH & CO. KG 





1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


ISI 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

26 July 2000 (26.07.00) 


Date of completion of this report 

15 June 2001^4^06.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/DE00/00444 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
| | the international application as originally filed 

[X] the description: 

pages 1-16 , as originally filed 

pages , filed with the demand 

pages , filed with the letter of 

[X] the claims: 

pages , as originally filed 

pages . as amended (together with any statement under Article 19 

pages , filed with the demand 

pages 1-12 , filed with the letter of 16 May 2000 (16.05.2000) 



^ the drawings: 

pages 1/2. 2/2 , as originally filed 

pages , filed with the demand 
pages , filed with the letter of 



| | the sequence listing part of the description: 

pages ' 35 originally filed 

pages , filed with the demand 

pages , filed with the letter of 

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

| [ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
| [ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

| | the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

| | contained in the international application in written form. 

| | filed together with the international application in computer readable form. 

| | furnished subsequently to this Authority in written form. 

| | furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

[ [ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 

international application as filed has been furnished. 
[ | The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 

been furnished. 

4. | | The amendments have resulted in the cancellation of: 

| | the description, pages 



the claims, Nos. 13 



| | the drawings, sheets/fig 



This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 



* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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IntenHfonal application No. 
PCT/DE 00/00444 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 



citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) Claims 1-12 YES 

Claims IVO 

Inventive step (IS) Claims 1-12 YES 

Claims NO 

Industrial applicability (IA) Claims 1-12 YES 

Claims fvo 

2. Citations and explanations 



This report makes reference to the following international 
search report citations (D1-D3): 

Dl: EP-A-0 544 097 
D2 : EP-A-0 275 961 

D3 : US-A-4 938 763 (mentioned in the application). 

Dl (Claims 1, 28-30 and 35) and D2 (Claims 1-5) disclose 
oligomer-polymer compositions of biologically degradable 
esters of hydroxycarboxylic acids containing biologically 
active substances, said compositions differing from the 
subject matter of the present application in that they are 
not injectable. 

D3 describes (Claims 1, 3, 5 and 15-17) an injectable, 
active substance-containing composition of biodegradable 
hydroxycarboxylic acid esters which, unlike the subject 
matter of the present application, contains a solvent. 

Consequently, the subject matter of Claims 1-12 is 
considered novel over D1-D3 (PCT Article 33(2)) . 

D3 , which is considered the closest prior art, discloses 
(Claims 1, 3, 5 and 15-17) a biodegradable, active- 
Form PC17IPEA/409 (BoxV) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



IntenSRbnal application No. 
PCT/DE 00/00444 



substance- containing copolymer solution that forms a solid 
implant within the body. The subject matter of Claim 8 
differs from D3 in that the composition contains a 
particular proportion of liquid oligomers and solid 
polymers and no additional solvent. 

The present invention can therefore be considered to 
address the problem of providing a solvent -free injectable 
oligomer-polymer mixture. 

The subject matter of Claims 1-12 is considered inventive 
because the prior art does not contain any indication of 
the use of liquid oligomers for injectable active- 
substance- containing implants. Nor are these oligomers 
regarded as conventional solvents in the field of 
injectable implants, and therefore the replacement of a 
standard organic solvent by liquid oligomers is not 
obvious . 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



InternaWRal application No. 
PCT/DE 00/00444 



VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



Contrary to PCT Rule 5.1(a) (ii) , the description does not 
cite documents Dl and D2 and does not indicate the 
relevant prior art disclosed therein. 



Form PCT/TPEA/409 (Box VII) (January 1994) 



S/A0r/3dl0 

CJ3AI303U 



VERTRAG im& DIE INTERNATIONALE ZUS/j^ENARBEIT 
AVbEM GEBIET DES PATENTWEWS 



PCT 



INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 

Je - 15 521 WO 



WEITERES 
VORGEHEN 



siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des intemationalen 
Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
zutreffend, nachstehender Punkt 5 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 00/00444 



Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

11/02/2000 



(Fruhestes) Prioritfitsdatum (Tag/MonaVJahr) 

20/02/1999 



Anmelder 



JENAPHARM GMBH & CO. KG 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Intemationalen Recherchenbehorde erstslrt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Intemationalen Buro ubermittelt. 

Dieser intemationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _5 Blatter. 

[X] DarOber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage dee Berlchts 

a Hinsichtlich der Sprache ist die intemationale Recherche auf der Grundlage der intemationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



Die intemationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behdrde eingereichten Obersetzung der intemationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 
b. Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotld- und/oder Amlnosauresequenz ist die intemationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
| | in der intemationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der intemationalen Anmeldung in compute rlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behdrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behdrde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist 

Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfafcten Infbrmationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 



□ 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



2. [T| Bestlmmte AnsprOche haben slch als nlcht recherchlerbar erwleeen (siehe Feld I). 

3. Q Mangelnde ElnheWlchkelt der Erflndung (siehe Feld II). 

4. Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

[X| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behdrde wie fblgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusamrnenfassung 

mwird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Behdrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses intemationalen 
— Recherchenberichts eine Stellungnahme vortegen. 

6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusamrnenfassung zu verdffentiichen: Abb. Nr. 

[ | wie vom Anmelder vorgeschlagen 

PT| weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erflndung besser kennzeichnet. 



[ | keine der Abb. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 
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Internationales Aktenzeichen PCTX)E 00 /)0444 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.1 

Obwohl der Anspruch 13 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche 
durchgefuhrt und griindete sich auf die angefuhrten Wirkungen der 
Zusammensetzung. 



Fortsetzung von Feld 1.1 

Regel 39.1(iv) PCT - Verfahren zur chirurgischen Behandlung des 
menschlichen oder tierischen Korpers 



Pi £ NT COOPERATION TREA 
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From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/mo nth/year) 

18 September 2000 (18.09.00) 


International application No. 
PCT/DE00/00444 


Applicant's or agenfs file reference 

Je- 15 521 WO 


International filing date (day/month/year) 
1 1 February 2000 (1 1.02.00) 


Priority date (day/month/year) 

20 February 1999 (20.02.99) 


Applicant 

VOLKEL, Christoph et al 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 



in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 
26 July 2000(26.07.00) 

in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X | was 

□ 



was not 



« *! d t~ e J?J? the ex P iration of 1 9 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 



Facsimile No,: (41-22) 740.14.35 



Authorized officer 

H. Zhou 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1992) 



DE0000444 



^ Copy for the Elected Office (EO/US) 
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PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 



Date of mailing (day/month/year) 
19 February 2001 (19.02.01) 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



To: 



JENAPHARM GMBH & CO. KG 
Otto-Schott-Strasse 15 
07745 Jena 
ALLEMAGNE 



Applicant's or agent's file reference 
Je- 15 521 WO 



IMPORTANT NOTIFICATION 



International application No. 
PCT/DEOO/00444 



International filing date (day/month/year) 
1 1 February 2000 (1 1 .02.00) 



1. The following indications appeared on record concerning: 
I | the applicant the inventor 



I X| the agent | | the common representative 



Name and Address 

WABLAT, Wolfgang 
Postdamer Chaussee 48 
D-14129 Berlin 
Germany 



State of Nationality 



Telephone No. 
030-804-8940 



State of Residence 



Facsimile No. 

030-804-02206 



Teleprinter No. 



2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded 



the person 



. — . f ~ ~w w V . uou concerning: 

[_| the name [J the address Q the nationality \J the residence 



Name and Address 

JENAPHARM GMBH & CO. KG 
Otto-Schott-Strasse 15 
07745 Jena 
Germany 

(common representative) 



State of Nationality 


State of Residence 


Telephone No. 




+49 3641 645 




Facsimile No. 




+49 3641 646085 




Teleprinter No. 



3. Further observations, if necessary: 

fhe CO aS?n« fUtUre correspondence shou.d be sent to 



4. A copy of this notification has been sent to: 
[ X| the receiving Office 
| | the International Searching Authority 
f~X] tr »e International Preliminary Examining Authority 



| | the designated Offices concerned 
| X| the elected Offices concerned 



XJ other: WABLAT, Wolfgang 



The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 

Facsimile No.: (41-22) 740.14 .35 
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(57) Abstract 

Disclosed is a biodegradable, injectable oligomer-polymer composition consisting of a combination of at least two biodegradable 
auxiliaries and at least one biologically active substance. The inventive oligomer-polymer composition coagulates when it is injected into 
the body of a mammal and forms an implant. The biologically active substance is released from said implant. The release rate can be 
adjusted by choosing the oligomer-polymer composition. 



(57) Zusammenfassung 

Beschrieben wird eine bioabbaubare, injizierbare Oligomer-Polyrner-Zusamrnensetzung, bestehend aus einer Kombination von 
mindestens zwei biologisch abbaubaren Hilfsstoffen und mindestens einem biologisch aktiven Wirkstoff. Die erfindungsgemasse 
Oligomer-Polymer-Zusammensetzung koaguliert beim Injizieren in einen Korper eines Saugers und bildet ein Implantat aus. Aus diesem Im- 
plantat wird der biologisch aktive Wirkstoff freigesetzt, wobei die Freisetzungsrate durch die Wahl der Oligomer-Polymer-Zusammensetzung 
einstelibar ist. 
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Bioabbaubare , injizierbare 
Oligomer-Polymer-Zusammensetzung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine bioabbaubare, in- 
jizierbare Oligomer- Pol ymer-Zusammenset zung bestehend aus 
einer Kombination von mindestens zwei biologisch abbauba- 
ren Hilfsstoffen und mindestens einem biologisch aktiven 
Wirkstoff. 

Implantate zur Applikation biologisch aktiver Stoffe kon- 
nen durch Verpressen unter aseptischen Bedingungen herge- 
stellt werden. Diese Implantate besitzen den Nachteil, 
daft sie sich nicht den raumlichen Gegebenhei ten des Ap- 
plikationsortes anzupassen vermogen und dort Druck- bzw. 
Schmer zgef uhl nach Applikation hervorrufen. 

Eine bekannte Losung zur Herstellung in j izierbarer Im- 
plantate besteht ferner in der Verwendung von Mikrokap- 
seln. Die gebrauchlichsten Herstellungsverf ahren fur Mi- 
krokapseln bzw, Mikrospheren sind die sogenannte ^Solvent 
Evaporation Technique" die „Spray Drying Technique" oder 
die „Double Emulsion Technique". Diese Verf ahren erfor- 
dern organische Losemittel oder Losemittelgemische wie 
beispielsweise Dichlormethan, Trichlormethan oder 
Dichlormethan/Methanol, die fur den lebenden Organismus 
toxisch oder zumindest physiologisch bedenklich sind. Ein 
gemeinsamer Nachteil dieser Verfahren ist daher der Rest- 
losemittelgehalt . Die „Spray Drying Method" ist dariiber 
hinaus mit einem relativ hohen apparativen Aufwand ver- 
bunden . 

Es besteht weiterhin die Moglichkeit, aus einer Losung 
oder Suspension mit biologisch aktivem Stoff nach paren- 
teraler Applikation ein in situ Implantat zu erzeugen. 
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Die in situ Bildung eines Implantats kann auf unter- 
schiedliche Weise induziert werden. 

In der US-PS 4, 938, 763 wird die biologisch aktive Sub- 
stanz in einer Losung des bioabbaubaren Polymers, z. B. 
einem Polylactid, gelost oder dispergiert -und diese Lo- 
sung oder Dispersion injiziert. Nach dem Injizieren bil- 
det sich bei Kontakt mit der Korper flussigkeit ein festes 
Implantat, bestehend aus dem gefallten oder koagulierten 
bioabbaubaren Polymer und der biologisch aktiven Substanz 
aus. Das Losungsmittel wandert dabei aus dem Implantat 
heraus und verteilt sich im Organismus. Ein Nachteil die- 
ser Methode besteht darin, daft die verwendeten Losungs- 
mittel, wie z. B. N-Methyl-2-pyrrolidon, physiologisch 
wirksam und daher nicht oder nur in geringem Umfang pa- 
renteral applizierbar sind. 

In der genannten und weiteren Pa tentschrif ten (US-PS 
5,278,201; US-PS 5,278,202) werden ferner als in situ Im- 
plant a tmateri alien f liissige Acrylat- termini erte Prepoly- 
mere vorgeschlagen, die beispielsweise durch Umsetzung 
von Poly (D, L-lactid-co-6-caprolacton) mit reaktiven 
Acrylsaurederivaten hergestellt werden konnen. Die Injek- 
tion des fliissigen Prepolymers erfolgt im Gemisch mit der 
biologisch aktiven Substanz und einem geeigneten Initia- 
tor (z. B. Dibenzoylperoxid) , der die Aushartung des Pre- 
polymers und damit die Implantatbildung im Korper aus- 
lost. Die Nachteile dieser Methode liegen in einem erheb- 
lich hoheren Synthese- und Reinigungsauf wand zur Bereit- 
stellung der biologisch abbaubaren Polymere und in der 
parenteralen Verabreichung eines physiologisch nicht un- 
bedenklichen Radikalbildners als Initiator. AuBerdem exi- 
stieren bisher keine Erfahrungen zur Biovertraglichkeit 
der genannten Acrylat- terminierten Prepolymere und zur 
Biodegradation der aus diesen Substanzen gebildeten Im- 
plantate . 
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In der US-PS 5,702,71 7 werden Block-Copolymere aus Po- 
lyethylenglykol und Polylactid bzw. Polycaprolacton be- 
schrieben, die in waliriger Losung bei Raumtemperatur als 
injizierbare Flussigkeit vorliegen und bei Korpertempera 
tur ein Gel bilden, das den biologisch aktiven Stoff ent 
halt. Ein Nachteil dieser Variante besteht darin, da/3 di 
Temperatur fur den Sol-Gel-Ubergang von einer Vielzahl 
unterschiedlicher Parameter abhangig ist, wie z. B. von 
der Zusammensetzung und dem Polymerisationsgrad der ein- 
zelnen Blocke im Block-Copolymer , dem Molekulargewicht 
des Block-Copolymers sowie der Polymer konzent ration in 
der waflrigen Losung. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 
eine Oligomer-Polymer-Zusammenset zung als in j izierbares 
Implantat zur Verfiigung zu stellen, welches die Nachteile 
des Standes der Technik uberwindet. 

Die Aufgabe wird erf indungsgemaft dadurch gelost, daft eine 
Oligomer-Polymer-Zusammensetzung bestehend aus einer Kom- 
bination von mindestens zwei biologisch abbaubaren Hilfs- 
stoffen und mindestens einem biologisch aktiven Wirkstoff 
zur Verfiigung gestellt wird. 

Erf indungsgernaft bevorzugt ist es, daB die biologisch ab- 
baubaren Hilfsstoffe Polymerisationsprodukte von gleichen 
Oder unterschiedlichen Hydroxycarbonsauren sind. 

Besonders bevorzugt ist es, daft die Hydroxycarbonsauren 
Milchsaure oder Glycolsaure sind. 

Erf indungsgema/i bevorzugt ist ferner, da/3 jeweils minde- 
stens einer der biologisch abbaubaren Hilfstoffe ein 
flussiges niedermolekulares Oligomer und der andere ein 
festes hohermolekulares Polymer ist. 
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Weiterhin ist erf indungsgemafi bevorzugt, dafl das fliissige 
niedermolekulare Oligomer eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, II oder III 



m 





ist, worin 

R fur die Variablen m, n, o , p, q und r jeweils gleich 
Oder unterschiedlich ist und fur -CH 2 -, -CH(CH 3 )-, 
- (CH 2 ) 5-/ -CH2-CH2-O-CH2-, -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -0-CH 2 - oder 
deren Homologe xnit jeweils bis zu 5 weiteren C-Atomen 
steht , 
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R 2 fur -CH 2 -COOY, -CH (CH 3 ) -COOY, -CH 2 -CH 2 -COOY , 
-CH2-CH2-CH2-COOY, -CH2-CH2-CH2-CH2-COOY, 

-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -COOY, -CH 2 -CH (CH 3 ) -Y, - (cyclo«C 6 H n ) 
Oder -CH 2 -C 6 H 5 - steht, 

R 2 fur -CH 2 -CH (CH 3 ) -CH 2 -CH 2 -CH 2 - , -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - , 
-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -, - <CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 - , 

- (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -, 

- (CH 2 ) 2-0- (CH 2 ) 2-O- (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -, 

-CH 2 -CH (-Y) -CH 2 -, cyclohexan-1, 2-diyl, cyclohexan-1, 3- 
diyl oder cyclohexan-1 , 4 -diyl steht, 

R 3 .far (-CH 2 ) 2 CH-, (-CH 2 ) 3 C-CH 3 oder (-CH 2 ) 3 C-CH 2 -CH 3 steht , 

wobei Y = -H, -CH 3 , -C 2 H 5 , -C 3 H 7 oder -C4H9 ist und 

m, n, o, p, q und r unabhangig voneinander eine ganze 
Zahl von 2 bis 18 bedeuten. 

Besonders bevorzugt ist es dabei, dafl R -CH(CH 3 )-, R x 
-CH (CH 3 ) -COOY, mit Y = -C 2 H 5 , m, n, o, p, q oder r eine 
ganze Zahl von 2 bis 4 bedeutet. 

Bei der Herstellung der Implantate werden daher vorzugs- 
weise Poly (hydroxyester ) wie beispielsweise Poly- ( L- 
lactid) e , Poly- (D, L-lactid) e, Polyglycolide, Poly- (capro- 
lacton) e, Poly- (dioxanon) e, Poly- (hydroxybutter-saure) n, 
Poly- (hydroxyvaleriansaure) n, Poly- (glycosalicylat ) e und 
Copolymere dieser Verbindungen eingesetzt . Besonders be- 
vorzugt sind Poly- (hydroxyester ) , die durch Ringof fnungs- 
polymerisation von Lactonen in Gegenwart eines bioicompa- 
tiblen Startmolekiils hergestellt werden. Bevorzugte Lac- 
tone fur die Durchfuhrung der Ringof fnungspolymerisation 
sind beispielsweise L-Lactid, D,L-Lactid, Glycolid, p- 
Dioxanon und e-Caprolacton . Geeignete biokompatible 
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Startmolektile sind vorzugsweise aliphatische oder cyclo- 
aliphatische Verbindungen, die eine oder mehrere freie 
Hydroxylgruppen enthalten. Besonders geeignete Startmole- 
ktile sind beispielsweise L-Milchsaure-alkylester , Chole- 
5 sterol, Propan-1 , 2-diol , Triethylenglykol , Glycerol oder 
Pentaerythrit . 

Es ist ferner erfindungsgemaB bevorzugt, daft das Verhalt- 
nis zwischen den festen hohermolekularen Polymeren und 
10 den flussigen niedermolekularen Oligomeren 1:100 bis 1:1, 
insbesondere bevorzugt 1:10 bis 1:2 betragt. 



Die erfindungsgemafie pharmazeutische Zusammenset zung ist 
ferner dadurch gekennzeichnet, daft der biologisch aktive 
15 Wirkstoff aus der Gruppe der Hormone, Immunmodulatoren, 
Immunsuppressiva, Antibiotika , Zytosta tika , Diureti ka, 
Magen-Darm-Mittel , Herz-Kreislauf -Mi ttel und Neuropharma- 
ka ausgewahlt ist - 



20 Dabei ist es er f indungsgemaft bevorzugt, daft der biolo- 
gisch aktive Wirkstoff in der Hilf sstof f kombination in 
geloster oder suspendierter Form vorliegt. 



Erf indungsgemaft liegt die pharmazeutische Zusammenset zung 
25 in Form eines in j izierbaren Mittels vor, welche nach In- 
jektion unter dem Einfluft der Korper f lussigkei t ein Koa- 
gulat bildet . 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ferner ein in- 
30 jizierbares Implantat, erhaltlich durch Injektion einer 

er f indungsgemaften pharmazeutischen Zusammenset zung in ei- 
nen Korper. 



35 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Ver- 
fahren zur Herstellung eines in j izierberen Implantats, 
dadurch gekennzeichnet , daft man eine erf indungsgemafte 
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pharmazeutische Zusammensetzung in einen Korper eines 
Saugers injiziert . 

Mit anderen Worten gesagt, wird die Aufgabe erf indungsge- 
maft dadurch gelost, daft ein in situ Implantat, herstell- 
bar durch Plazieren einer sterilen, in j izierbaren Zusam- 
mensetzung aus einem bioabbaubaren Polymer, einem bioab- 
baubaren Oligomer und dem biologisch aktiven Stoff im Or- 
ganismus, und Koagulation desselben unter dem Einfluft der 
Korperf lussigkeit , zur Verfugung gestellt wird. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit biologisch ab- 
baubare Zusammensetzungen oligomerer und polymerer Ester 
von Hydroxycarbonsauren, die durch geeignete Wahl der 
oligomeren und polymeren Komponenten als homogene Losun- 
gen einstellbarer Viskositat oder niedrigschmelzende 
Festkorper ohne die Verwendung weiterer Losungsmittel 
oder Weichmacher herstellbar sind. Die genannten Oligo- 
mer-Polymer-Zusammensetzungen sind in der Lage nach Inji- 
zierung in den menschlichen oder tierischen Organismus 
unter dem Einfluft von Korper f lussigkeit in situ Koagulate 
auszubilden. Die auf diese Weise gebildeten in situ Im- 
plantate konnen zur Applikation biologisch aktiver Stoffe 
im Organismus verwendet werden. 

Bei einer Untersuchung einer groften Zahl von biokompati- 
blen Losemitteln bzw. Komplexbildern wurde uberraschen- 
derweise gefunden, daft Oligomere verschiedener Hydroxy- 
carbonsauren mit definierten Strukturen in einem weiten 
Konzentrationsbereich in der Lage sind, bioabbaubare Po- 
lymere, insbesondere solche der Gruppe der Poly (hydroxy- 
ester) und deren Copolymere zu losen bzw. in losliche 
Komplexe zu uberfuhren. Diese Losungen bzw. loslichen 
Komplexe konnen in steriler Form parenteral appliziert 
werden und bilden unter dem Einflufc von Korperf lussigkeit 
in situ Koagulate aus. 
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Bevorzugt sind ferner Implantate, bei denen das bioabbau 
bare Oligomer eine Verbindung der allgemeinen Formel I, 
II oder III 






R fur die Variablen m, n, o ,p, q und r jeweils gleich 
oder unterschiedlich ist und fur -CH 2 -, -CH(CH3)-, 
-(CH 2 )s-/ -CH2-CH2-O-CH2-, -CH2-CH2-O-CH2-CH2-O-CH2- oder 
deren Homologe mit jeweils bis zu 5 weiteren C-Atomen 
steht, 
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Ri fur -CH 2 -COOY, -CH (CH 3 ) -COOY, -CH 2 -CH 2 -COOY , 
-CH2-CH2-CH2-COOY, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -COOY , * 

-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -COOY, -CH 2 -CH (CH 3 ) -Y, - ( cyclo-C 6 H n ) 
Oder -CH 2 -C 6 H 5 - steht, 

R 2 fur -CH 2 -CH (CH3) -CH2-CH2-CH2-, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - , 
-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -, - (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -, 

- (CH 2 ) 2-O- (CH 2 ) 2-O- (CH 2 ) 2-O- (CH 2 ) 2-/ 

- (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2-O- (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -, 

-CH 2 -CH (-Y) -CH 2 -, cyclohexan-1, 2-diyl, cyclohexan-1, 3- 
diyl oder cyclohexan-1 , 4-diyl steht, 

R 3 fur (-CH 2 ) 2 CH-, { -CH 2 ) 3C-CH3 oder (-CH 2 ) 3 C-CH 2 -CH 3 steht , 

wobei Y «-H, -CH 3 , -C 2 H 5 , -C 3 H 7 oder -C 4 H 9 ist und 

m, n, o, p, q und r unabhangig voneinander eine ganze 
Zahl von 2 bis 18 bedeuten. 

Besonders bevorzugt ist es dabei, dafi R -CH(CH 3 )-, R x 
-CH <CH 3 ) -COOY, mit Y = -C 2 H 5 , m, n, o, p, q oder r eine 
ganze Zahl von 2 bis 4 bedeutet. 

Bevorzugte Implantate weisen ein Verhaltnis von bioabbau- 
barem Polymer zu Oligomer zwischen 1:100 und 1:1, insbe- 
sondere bevorzugt zwischen 1:6 und 1:2 auf . 

Die erf indungsgemaften Zusammenset zungen enthalten somit 
nur die oben genannten biokompat iblen, bioabbaubaren Po- 
lymere und Oligomere und kommen ohne zusatzliche Losungs- 
mittel oder Katalysatoren zur Anwendung . 

Die erf indungsgemaften Zusammensetzungen konnen biologisch 
aktive Stoffe enthalten, Bei bevorzugten Implantaten ent- 
halt das Koagulat mindestens einen biologisch aktiven 
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Stoff, beispielsweise aus der Gruppe der Hormone, Immun- 
modula tor en, Immunsupressiva , Antibiotika , Zytostati ka , 
Diuretika, Magen-Darm-Mit tel , Her z-Kreislauf -Mi ttel , Anti 
inf lammatoria Analgetika , Lokalanaestheti ka und/oder 
Neuropharmaka . 



Die erf indungsgemaften Zusammenset zungen sind soweit 
flieftbar, daft sie weitgehend schmerzfrei injiziert werden 
konnen. Sie sind her kommlichen S terilisa t ions verf ahren 
zuganglich . 



Nach der Plazierung der erfindungsgemaften, die biologisch 
aktive Substanz enthaltenden Zusammenset zungen im Orga- 
nismus bildet sich unter dem Einfluft der Korperf lussig- 
keit ein Koagulat . Einherschrei tend mit dem bioiogischen 
Abbau dieses Koagulats, der zwischen Wochen und Monaten 
bis Jahren in Abhangigkeit von der Zusammenset zung der 
Zusammensetzung betragen kann, wird die biologisch aktive 
Substanz f reigesetzt . 



Es ist daher bevorzugt, daft man die Freisetzung der bio- 
logisch aktiven Substanz durch die Bestandteile der ste- 
rilen, spritzbaren Zusammensetzung und deren Verhaltnis- 
sen zueinander in der Losung steuert. Auf diese Weise ist 
es moglich, die Freisetzungsgeschwindigkeit den pharmako- 
kinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaf ten der 
Wirkstoffe im Organismus anzupassen. 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ferner ein Ver- 
fahren zur Herstellung eines Implantats, welches erfin- 
dungsgemaft dadurch gekennzeichnet ist, daft man eine ste- 
rile, spritzbare Zusammensetzung aus einem biologisch ab- 
baubaren Polymer und einem fliissigen bioabbaubaren Oligo- 
mer im Organismus plaziert, und denselben unter dem Ein- 
fluft der Korperf lussigkei t koaguliert. 
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Die Erfindung wird durch die nachf olgenden Beispiele er- 
lautert . 

Darstellunq bioabbaubarer flussiqer Oligomere (Beispiel 1 
und 2) 

Beispiel 1 

L- (-) -Milchsaureethylester-oligo-D, L-lactid 
(Ausgangsstof f 1) 

Unter einem Stickstof f strom wird ein Gemisch aus 15,0 g 
{104 mmol) D,L-Lactid, 12,294 g (104 mmol) L-(-)- 
Milchsaureethylester sowie 2 Tropfen Zinn(II)-2- 
ethylhexanoat bei 140 °C vier Stunden lang unter Ruhren 
erhitzt. Nach Abkuhlen der Schmelze auf Raumtemperatur 
wird das Reaktionsgemisch in 40 ml Methylenchlorid ge- 
lost. Diese Losung tropft man in 400 ml Heptan. Das Pro- 
dukt scheidet sich als viskoses 01 ab. Man trennt die 
spezifisch leichtere Heptanphase ab, die im Produkt ver- 
bliebenen Losemittelreste werden unter vermindertem Druck 
entfernt. Anschliefiend wird das Produkt im Vakuum bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet. Man erhalt ein viskoses 
farbloses Ol . 
Ausbeute: 16,02g 
M n (VP0) : 354 g/mol 

Beispiel 2 

L- (-) -Milchsaureethylester-oligo-L-lactid 
(Ausgangsstof f 2) 

Unter einem Stickstof f strom wird ein Gemisch aus 15,0 g 
(104 mmol) L-Lactid, 12,294 g (104 mmol) L-(-)- 
Milchsaureethylester sowie 2 Tropfen Zinn (II) -2- 
ethylhexanoat, bei 140 °C vier Stunden lang unter Ruhren 
erhitzt. Nach Abkuhlen der Schmelze auf Raumtemperatur 
wird das Reaktionsgemisch in 40 ml Methylenchlorid ge- 
lost. Diese Losung tropft man in 400 ml Heptan. Das Pro- 
dukt scheidet sich als viskoses Ol ab. Man trennt die 
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spezifisch leichtere Heptanphase ab, die im Produkt ver- 
bliebenen Losemi t telres te werden unter vermindertem Druck 
entfernt. Anschlieliend wird das Produkt im Vakuum bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet. Man erhalt ein viskoses 
5 f arbloses 61 . 

Ausbeute: 19,22 g 
M n (VPO) : 362 g/mol 

Darstellung bioabbaubarer Polymere (Beispiele 3 bis 9) 

10 

Beispiel 3 
( Ausgangsstof f 3 ) 

Unter einem Stickstof f strom wird ein Gemisch aus 13,0 g 
(90,2 mmol) D,L-Lactid, 0,532 g (4,5 mmol) L-(-)- 

15 Milchsaureethylester sowie 2 Tropfen Zinn (II) -2- 

ethylhexanoat , bei 140 °C liber Nacht unter Ruhren er- 
hitzt. Nach Abklihlen der Schmelze auf Raumtemperatur wird 
das Reaktionsgemisch in 4 0 ml Methylenchlorid gelost. 
Diese Losung tropft man in 4 00 ml Heptan. Das Produkt 

20 fallt als klebriger Feststoff aus. Anschlieftend trennt 

man die spezifisch leichtere Heptanphase ab . Das Produkt 
wird in 40 ml Methylenchlorid auf genommen . Nach Einengen 
des Losungsmittels Unter vermindertem Druck, werden noch 
verbliebene Losungsmittelruckstande durch mehrtagige 

25 Trocknung im Vakuum entfernt. Man erhalt einen glasarti- 
gen transparenten Feststoff. 
Ausbeute: 12,4 50 g 
M n (GPC,RI) : 4346 g/mol 

30 Beispiel 4 

(Ausgangsstof f 4 ) 

Unter einem Stickstof f strom wird ein Gemisch aus 13,0 g 
(90,2 mmol) D,L-Lactid, 0,205 g (1,73 mmol) L-(-)- 
Milchsaureethylester sowie 2 Tropfen Zinn (II) -2- 
35 ethylhexanoat , bei 140 °C liber Nacht unter Ruhren er- 

hitzt. Nach Abklihlen der Schmelze auf Raumtemperatur wird 
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das Reaktionsgemisch in 40 ml Methylenchlorid gelost. 
Diese Losung tropft man in 400 ml Heptan. Das Produkt 
fallt als klebriger Feststoff aus. Anschlieftend trennt 
man die spezifisch leichtere Heptanphase ab. Das Produkt 
wird in 40 ml Methylenchlorid aufgenommen. Nach Einengen 
des Losungsmittels unter vermindertem Druck, werden noch 
verbliebene Losungsmi t telrucks tande durch mehrtagige 
Trocknung im Vakuum entfernt. Man erhalt einen glasarti- 
gen transparenten Feststoff. 
Ausbeute: 9,580 g 
M n (GPC,RI> : 7790 g/mol 

Beispiel 5 
(Ausgangsstof f 5) 

Unter einem Stickstof f strom wird ein Gemisch aus 13,0 g 
(90,2 ramol) D,L-Lactid, 1,835 g (4,5 mmol) Cholesterol 
sowie 2 Tropfen Zinn ( II ) -2-ethylhexanoa t , bei 140 °C uber 
Nacht unter Ruhren erhitzt. Nach Abkuhlen der Schmelze 
auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in 40 ml Me- 
thylenchlorid gelost. Diese Losung tropft man in 400 ml 
Heptan. Das Produkt fallt als klebriger Feststoff aus. 
Anschlieliend trennt man die spezifisch leichtere Heptan- 
phase ab. Das Produkt wird in 40 ml Methylenchlorid auf- 
genommen. Nach Einengen des Losungsmittels unter vermin- 
dertem Druck, werden noch verbliebene Losungsmi ttelruck- 
stande durch mehrtagige Trocknung im Vakuum entfernt. 
Man erhalt einen glasartigen transparenten Feststoff. 
Ausbeute: 13,905 g 
M n (GPC,RI): 4116 g/mol 

Beispiel 6 
(Ausgangsstof f 6) 

Unter einem Sticks toff strom wird ein Gemisch aus 13,0 g 
(90,2 mmol) D,L-Lactid, 0,918 g (2,25 mmol) Cholesterol 
sowie 2 Tropfen Zinn (II ) -2-ethylhexanoat , bei 140 °C uber 
Nacht unter Ruhren erhitzt. Nach Abkuhlen der Schmelze 
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auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in 4 0 ml Me- 
thylenchlorid gelost. Diese Losung tropft man in 400 ml 
Heptan. Das Produkt fallt als klebriger Feststoff aus. 
Anschliefiend trennt man die spezifisch leichtere Heptan- 
5 phase ab . Das Produkt wird in 40 ml Methylenchlorid auf- 

genommen. Nach Einengen des Losungsmittels unter vermin- 
dertem Druck, werden noch verbliebene Losungsmittelruck- 
stande durch mehrtagige Trocknung im Vakuum entfernt. Man 
erhalt einen glasartigen t ransparenten Feststoff. 
10 Ausbeute: 13,528 g 

M n (GPC,RI): 8682 g/mol 

Beispiel 7 
( Ausgangsstof f 7) 

15 Unter einem Stickstof f strom wird ein Gemisch aus 13,0 g 
(90,2 mmol) D,L-Lactid, 0,343 g (4,5 mmol) Propan-1,2- 
diol sowie 2 Tropfen Zinn ( II ) -2-ethylhexanoat , bei 140 °C 
iiber Nacht unter Ruhren erhitzt. Nach Abkuhlen der 
Schmelze auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in 

20 40 ml Methylenchlorid gelost. Diese Losung tropft man in 

400 ml Heptan. Das Produkt fallt als klebriger Feststoff 
aus. AnschlieBend trennt man die spezifisch leichtere 
Heptanphase ab. Das Produkt wird in 40 ml Methylenchlorid 
aufgenommen. Nach Einengen des Losungsmittels unter ver- 

25 mindertem Druck, werden noch verbliebene Losungsmittel- 

riickstande durch mehrtagige Trocknung im Vakuum entfernt. 
Man erhalt einen glasartigen transparenten Feststoff. 
Ausbeute: 12,130 g 
M n (GPC,RI): 3794 g/mol 

30 

Beispiel 8 
(Ausgangsstof f 8) 

Unter einem Sticks toff strom wird ein Gemisch aus 13,0 g 
(90,2 mmol) D,L-Lactid, 0,171 g (2,25 mmol) Propan-1,2- 
35 diol sowie 2 Tropfen Zinn ( II ) -2-ethylhexanoat , bei 140 °C 
uber Nacht unter Ruhren erhitzt. Nach Abkuhlen der 
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Schmelze auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in 
40 ml Methylenchlorid gelost- Diese Losung tropft man in 
400 ml Heptan. Das Produkt fallt als klebriger Feststoff 
aus. Anschlieftend trennt man die spezifisch leichtere 
5 Heptanphase ab. Das Produkt wird in 4 0 ml Methylenchlorid 
aufgenommen. Nach Einengen des Losungsmittels unter ver- 
mindertem Druck, werden noch verbliebene Losungsmi ttel- 
rlickstande durch mehrtagige Trocknung im Vakuum entfernt. 
Man erhalt einen glasartigen t ransparenten Feststoff. 
10 Ausbeute: 12,680 g 

M n (GPC,RI): 7784 g/mol 

Beispiel 9 
(Ausgangsstof f 9) 

15 Unter einem Stickstof f strom wird ein Gemisch aus 13,0 g 
(90,2 rnmol) D, L-Lactid, 0,201 g (1,5 mmol) 1,1,1-Tris- 
(hydroxymethyl ) propan sowie 2 Tropfen Zinn(II)-2- 
ethylhexanoat, bei 140 °C uber Nacht unter Ruhren er- 
hitzt. Nach Abkuhlen der Schmelze auf Raumtemperatur wird 

20 das Reaktionsgemisch in 40 ml Methylenchlorid gelost. 

Diese Losung tropft man in 4 00 ml Heptan. Das Produkt 
fallt als klebriger Feststoff aus. Anschlieftend trennt 
man die spezifisch leichtere Heptanphase ab. Das Produkt 
wird in 40 ml Methylenchlorid aufgenommen. Nach Einengen 

25 des Losungsmittels unter vermindertem Druck, werden noch 
verbliebene Losungsmittelruckstande durch mehrtagige 
Trocknung im Vakuum entfernt. Man erhalt einen glasarti- 
gen transparenten Feststoff. 
Ausbeute: 12,12 g 

30 M n (GPC,RI): 11053 g/mol 

Pol ymer-Oli gome r-Zusammenset zungen 



35 



Beispiel 10 

Ein Gemisch aus 100 mg Poly-D, L-lactid (Beispiel 5, JP 
37) und 900 mg Oligoester (Beispiel 1, JP 43) werden 5 
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min lang bei 140 °C geruhrt. Es entsteht eine viskose 
transparente Flussigkeit. Beim Eintropfen dieser Polymer- 
Oligoester-Zusammensetzung in Wasser bildet sich ein 
forms tabiles Koagulat aus. 

Freisetzunq von biologisch aktiven Stoffen 
Beispiel 11 

Die viskose transparente Losung eines Gemisches (nach 
Beispiel 10) aus 100 mg Poly-D, L-lactid (Ausgangsstof f 5 
Oder 6) und 900 mg Oligomer (Ausgangsstof f 1) wird mit 
6 mg Cytochrom C versetzt, welches suspendiert in dem Ge- 
misch vorliegt. Die Suspension wird in eine Membran ein- 
gespritzt, die sich in einem Becherglas befindet, das 
500 ml isotonische NaCl-Losung enthalt. Das Akzeptormedi- 
um wird geruhrt und die Freisetzung von Cytochrom C aus 
dem in situ gebildeten Koagulat nach definierten Zeitin- 
tervallen ermittelt. Das Freisetzungsprof il ist in Fig. 1 
wiedergegeben . 

Die viskose transparente Losung eines Gemisches (nach 
Beispiel 10) aus 100 mg Poly-D, L-lactid ( Ausgangsstof f 6) 
und 900 mg Oligomer (Ausgangsstof f 1) wird mit 6 mg 
Testosteron bzw. Testosteronundecanoat versetzt, welches 
suspendiert in dem Gemisch vorliegt. Die Suspension wird 
in eine Membran eingespritzt, die sich in einem Becher- 
glas befindet, das 500 ml isotonische NaCl-Losung ent- 
halt. Das Akzeptormedium wird geruhrt und die Freisetzung 
von Testosteron bzw. Testosteronundecanoat C aus dem in 
situ gebildeten Koagulat nach definierten Zeitintervallen 
ermittelt. Das Freisetzungsprof il ist in Fig. 2 wiederge- 
geben . 
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Patentanspruche 



10 



15 



20 



1. Oligomer-Polymer-Zusammensetzung bestehend aus einer 
Kombination von mindestens zwei biologisch abbaubaren 
Hilfsstoffen und mindestens einem biologisch aktiven 
Wirkstof f . 

2. Oligomer-Polymer-Zusammensetzung gemaS Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , dafi die biologisch abbaubaren 
Hilfsstoffe Polymerisationsprodukte von gleichen oder 
unterschiedlichen Hydroxycarbonsauren sind. 

3.. Oligomer-Polymer-Zusammensetzung gemaE Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, daS die Hydroxycarbonsauren 
Milchsaure oder Glycolsaure sind. 

4. Ol igomer - Polymer - Zusammense t zung gemafi einem der vor- 
anstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, da£ 
jeweils mindestens einer der biologisch abbaubaren 
Hilfsstoffe ein flussiges niedermolekulares Oligomer 
und der andere ein festes hohermolekulares Polymer 
ist . 

5. Oligomer-Polymer-Zusammensetzung gema£ Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, daS das flussige niedermole- 
kulare Oligomer eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel I, II oder III 
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m 





R fur die Variablen m, n, o , p, q und r jeweils 
5 gleich oder unterschiedlich ist und fur -CH 2 -, 

-CH(CH 3 ) -, - (CH 2 ) 5 -, -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 - , 

-CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -0-CH 2 - oder deren Homologe mit je- 
weils bis zu 5 weiteren C-Atomen steht, 



10 R x fur -CH 2 -COOY, -CH (CH 3 ) -COOY, - CH 2 - CH 2 - COOY , 

- CH 2 - CH 2 - CH 2 - COOY , - CH 2 - CH 2 - CH 2 - CH 2 - COOY , 
-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -COOY, -CH 2 -CH(CH 3 ) -Y, 

- (cyclo-C^.^) oder -CH 2 -C 6 H 5 - steht, 
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R 2 fur -CH 2 -CH(CH 3 ) -, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -, - CH 2 - CH 2 - CH 2 - CH 2 - , 
-CH 2 -CH 2 -CT 2 -CH 2 -CH 2 -, - (CH 2 ). 2 -0- <CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -, 

- (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -0- <CH 2 ) 2 -0- <CH 2 ) 2 -, 

- (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 - , 
-CH 2 -CH<-Y) -CH 2 -, cyclohexan-l,2-diyl, cyclohexan- 
1,3-diyl oder cyclohexan-1 , 4 -diyl steht, 

R 3 fur <-CH 2 ) 2 CH-, (-CH 2 ) 3 C-CH 3 oder ( -CH 2 ) 3 C-CH 2 -CH 3 
steht, 

wobei Y = -H, -CH 3/ -C 2 H 5/ -C 3 H 7 oder -C 4 H 9 ist und 

m, n, o, p, q und r unabhangig voneinander eine ganze 
Zahl von 2 bis 18 bedeuten. 

6. Oligomer- Polymer - Zusammenset zung gemafi Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet , daE R -CH(CH 3 )-, R x 
-CH(CH 3 ) -COOY, mit Y = -C 2 H 5/ m, n, o, P/ q oder r ei- 
ne ganze Zahl von 2 bis 4 bedeuten. 

7. Oligomer -Polymer -Zusammenset zung gemafi Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, dafi das flussige niedermole- 
kulare Oligomer aus der folgenden Gruppe oder aus de- 
ren Mischungen ausgewahlt ist, namlich Po- 
ly (hydroxyester) wie Poly- ( L-lactid)e, Poly-(D,L- 
lactid) e, Polyglycolide, Poly- (caprolacton) e, Poly- 
(dioxanon)e, Poly- (hydroxybutter-saure) n, Poly- 
(hydroxyvaleriansaure)n, Poly- {glycosalicylat ) e und 
Copolymere dieser Verbindungen, Poly- (hydroxyester) , 
die durch Ringof f nungspolymerisation von Lactonen in 
Gegenwart eines biokompatiblen Startmolekuls her- 
stellbar sind, namlich L-Lactid, D,L-Lactid, Glyco- 
lid, p-Dioxanon und e- Caprolacton, mit aliphatischen 
oder cycloaliphatischen Verbindungen mit einer oder 
mehreren freie Hydroxylgruppen wie L-Milchsaure- 
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alkylester, Cholesterol, Propan-1 , 2 -diol , Triethy- 
lenglykol, Glycerol oder Pentaerythrit als biokompa- 
tible Startmolekule . 



5 8. Oligomer- Polymer- Zusammensetzung nach einem der An- 

spriiche 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dafi das Ver- 
haltnis zwischen den festen hohermolekularen Polyme- 
ren und den flussigen niedermolekularen Oligomeren 
1:100 bis 1:1, vorzugsweise 1:10 bis 1:2 betragt . 

10 

9. Ol igomer - Polymer - Zusammenset zung gemaE einem der vor- 
anstehenden Ansprviche, dadurch gekennzeichnet, daS 
der biologisch aktive Wirkstoff aus der Gruppe der 
Hormone , I mmunmodu la t oren , Immunsuppressiva , Ant ibio- 
15 tika, Zytostatika, Diuretika, Magen-Darm-Mittel , 

Herz-Kreislauf -Mittel und Neuropharmaka ausgewahlt 
ist . 



10. Oligomer-Polymer-Zusammensetzung gemaS Anspruch 9, 
20 dadurch gekennzeichnet, daS der biologisch aktive 

Wirkstoff in der Hilfsstoff zusammensetzung in gelo- 
ster oder suspendierter Form vorliegt. 

11. Oligomer-Polymer-Zusammensetzung gemaS einem der vor- 
25 anstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS 

diese in Form eines inj izierbaren Mittels vorliegt, 
welches nach Injektion unter dem EinfluS der Korper- 
flussigkeit eine Koagulat bildet . 

30 12. Inj izierbares Implantat, erhaltlich durch Injektion 

einer Oligomer- Polymer-Zusammensetzung gemaS Anspruch 
1 in einen Korper. 



13. Verfahren zur Herstellung eines inj izierbaren Implan- 
35 tats, dadurch gekennzeichnet, da£ man eine Oligomer- 
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Polymer-Zusammensetzung nach Anspruch 1 in einen K6r- 
per eines Saugers injiziert. 
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Fig. 1 
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